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RESUMO 
 
 
 
INTRODUÇÃO: O carcinoma de mama é a neoplasia maligna mais freqüente na mulher, 
compreende um grupo de tumores heterogêneos com marcadores biológicos distintos 
caracterizando diversos fenótipos. Em especial, ainda são poucos os estudos sobre os sítios de 
metástase do subtipo basal.  
OBJETIVO: Avaliar os sítios de metástase nas pacientes diagnosticadas com carcinoma de 
mama, seguindo a atual classificação molecular. 
MÉTODOS: Foram estudados carcinomas de mama invasores, através da técnica de tissue 
microarray, sendo classificados inicialmente em fenótipos luminal A e B, superexpressão de 
HER2 e basal, os quais foram agrupados para fins de análise estatística, totalizando 165 casos. 
Os blocos de parafina de tumores de carcinoma de mama e os dados clínicos foram obtidos no 
Serviço de Patologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina. 
Foram excluídas as pacientes que não possuíam os dados clínicos essenciais para a realização 
deste estudo. 
RESULTADOS: Observamos que os sítios de metástase mais freqüentes do carcinoma de 
mama foram: linfonodo (25,6%) e osso (5,4%). Sendo que o sítio de metástase para  
linfonodo foi proporcionalmente maior no subtipo superexpressão do HER2 (37,5%), o sítio 
de metástase para osso esteve presente apenas nos subtipos luminal A e superexpressão do 
HER2 em igual percentual (8,3%) e esta diferença foi estatisticamente significativa (p=0,02). 
Quando agrupados os fenótipos em duas categorias (basal e não-basal), constatamos que o 
sítio de metástase para linfonodo foi mais freqüente no subtipo basal (31,7%), 
correspondendo a 13 de 41 casos, embora esta diferença não tenha sido estatisticamente 
significativa (p=0,22). 
CONCLUSÕES: O sítio de metástase para osso esteve presente nos subtipos luminal A e 
superexpressão de HER2. Embora o sítio de metástase para linfonodo ter sido o mais 
freqüente para o subtipo basal, o pequeno número de casos não permitiu avaliar as diferenças 
entre os subtipos. Futuros estudos serão necessários para o melhor conhecimento dos sítios de 
metástase do carcinoma de mama.  
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ABSTRACT 
 
 
 
 Background: Breast carcinoma is the most frequent malignancy in women and it represents 
a heterogeneous group of tumors. Breast carcinoma can be classified into phenotypes based 
on the expression of molecular markers, with distinct differences in prognosis. In special, 
there are few studies about the sites of metastasis of the basal subtype. 
Objective: The aim of this study was evaluate the sites of metastasis in patients with the 
diagnostic of breast carcinoma, according to molecular classification. 
Method: Invasive breast carcinomas were studied using the tissue microarray technique, 
being classified into phenotypes: luminal A and B, HER2 overexpression and basal. There 
were selected 165 patients with breast carcinoma in the Department of Anatomic Pathology of 
the University Hospital from Federal University of Santa Catarina. There were excluded 
patients with insufficient clinical data to evaluate the variables of this study.  
Results: The most frequent sites of metastasis of breast carcinoma were: node (25,6%) and 
bone (5,4%). The site of metastase for node was proportionally increase in HER2 
overexpression subtype (37,5%), the site of metastase for bone was present in luminal A 
subtype and HER2 overexpression subtype with the same proportion (8,3%) and this statistic 
difference was significant (p=0,02). When the subtypes basal and non-basal were evaluated, 
the site of metastase for node was the most frequent in basal subtype (31,7%), that 
corresponded a 13 of 41 cases, but this difference was not significant (p=0,22). 
Conclusions: The site of metastase for bone was present in luminal A subtype and HER2 
overexpression subtype. However the site of metastase for node has been the most frequent 
for the basal subtype, the small number of cases did not permit evaluate the differences 
between the subtypes. Futures studies will be necessary to know about the sites of metastasis 
of the breast carcinoma. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
 
O carcinoma de mama é considerado a neoplasia maligna não cutânea mais freqüente 
na mulher, o que corresponde a 23% de todos os tipos de carcinoma no sexo feminino
1
. 
Anualmente, mais de um milhão de mulheres são diagnosticadas com carcinoma de mama no 
mundo
2,3
. 
Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), do Ministério da Saúde, no 
Brasil, o carcinoma de mama também representa a neoplasia maligna de maior incidência na 
população feminina
4
. Estimou-se para o ano de 2008, de acordo com as pesquisas do INCA, 
49.000 casos novos de carcinoma de mama no País, esse número corresponde à taxa bruta de 
incidência de 50,71:100.000 mulheres
4
. Na região Sul, sem considerar os tumores de pele 
não-melanoma, o carcinoma de mama é o mais incidente entre as mulheres, com um risco 
estimado de 67,09 casos novos por 100 mil
4
. Particularmente, em Florianópolis, tem-se a 
estimativa de 130 casos novos para o ano de 2008
4
. 
Em relação a esse carcinoma o que chama a atenção, segundo as mais diversas 
estatísticas, é a sua elevada taxa de mortalidade, com aproximadamente 400.000 mortes por 
ano no sexo feminino
2,3
. Além disso, tem-se observado aumento no número de mortes 
decorrentes deste carcinoma
1,2,5,6
. Esse fato foi evidenciado no Brasil desde 1979, data em que 
os dados de mortalidade passaram a ser produzidos e rotineiramente publicados pelo 
Ministério da Saúde
5,6
. 
De acordo com a classificação histológica para o carcinoma de mama estabelecida 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS), há dois tipos histológicos mais freqüentes, o 
carcinoma ductal invasivo que corresponde a 50 a 75% dos casos e o carcinoma lobular 
invasivo com 5 a 15%
7
.  Há também outros tipos histológicos de carcinoma de mama menos 
freqüentes, considerados tipos especiais, como carcinoma tubular, mucinoso, medular e 
metaplásico, entre outros
7
.  
Tendo em vista as múltiplas formas de apresentação clínica e morfológica, os 
diferentes graus de agressividade tumoral e o potencial metastático, hoje, o carcinoma de 
mama tem sido considerado uma doença complexa e singular
8-13
. Assim, constitui um grupo 
heterogêneo de tumores caracterizado por um número variado de marcadores biológicos e 
conseqüentemente apresenta condutas clínicas distintas
7-10
. 
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Na última década, com o avanço do conhecimento e a introdução das técnicas em 
biologia molecular como, por exemplo, a análise de microarranjo de ácido 
desoxirribonucléico (DNA) foi desenvolvida a classificação molecular do carcinoma de 
mama
9
. O advento do microarranjo de DNA abriu a nova era da abordagem genômica da 
oncologia molecular, uma vez que possibilitou a análise do perfil de expressão gênica, não de 
centenas, mas de milhares de genes simultaneamente
9
. Esta técnica tem sido particularmente 
importante, visto que permitiu a investigação dos mecanismos moleculares da carcinogênese 
mamária e muitas pesquisas estão em desenvolvimento a fim de encontrar alvos terapêuticos 
específicos para essa neoplasia
9-12
. 
Perou et al
  
publicaram o estudo pioneiro da classificação molecular do carcinoma de 
mama utilizando a análise de microarranjo de DNA.
 
 Foi estudada a expressão gênica de 
amostras de tecido mamário de 42 mulheres. Este trabalho mostrou que o carcinoma de mama 
pode ser classificado biológica e clinicamente de acordo com a presença de receptor hormonal 
(positivo ou negativo) e de acordo com a origem das células epiteliais (luminais ou basais). 
Assim, identificaram-se cinco subtipos, dois deles caracterizados pela presença de receptor 
hormonal, chamados receptor hormonal positivo (RH+) tendo origem de células epiteliais 
luminais A ou B. Há também três subtipos caracterizados pela ausência de receptor hormonal, 
chamados receptor hormonal negativo (RH-), são eles: normal-like, superexpressão do human 
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) e basal
11
. 
Os dois subtipos de carcinoma de mama RH+, luminal A e luminal B, que 
corresponderam a 70% dos carcinomas de mama invasivos foram caracterizados pela 
expressão de genes das células epiteliais luminais, como as citoqueratinas 7, 8, 18 e 19. Estes 
dois subtipos foram associados a melhor prognóstico e a melhor resposta à terapêutica 
endócrina com tamoxifeno (droga antiestrogênica) e inibidores da aromatase. No entanto, o 
que os diferenciou, e, por conseguinte hierarquizou o prognóstico entre os dois foi a 
intensidade da expressão desses genes específicos das células epiteliais luminais. Enquanto o 
subtipo luminal A foi caracterizado pela elevada expressão de tais genes, o subtipo luminal B 
os expressa baixa ou moderadamente. Além disso, o subtipo luminal B pode expressar HER2 
em 30% a 50% dos casos. Todas essas características configuram ao subtipo luminal B pior 
prognóstico, maior taxa de recidiva tumoral e menor resposta à terapia antiestrogênica se 
comparado ao subtipo luminal A
11-13
. 
O subtipo superexpressão do HER2 (RH-) foi caracterizado pela superexpressão de 
uma molécula da família dos receptores de fator de crescimento epidérmico, o HER2
11,12
. 
Cabe salientar que a presença de RH geralmente está relacionada com menor taxa de 
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crescimento do tumor e maior período livre da recidiva
14,15
. Enquanto a superexpressão do 
HER2 está associada com maior agressividade do tumor, com taxa de recorrência e 
mortalidade elevadas
14,15
. Estudos mostraram que a superexpressão de HER2 estava associado 
à pior diferenciação de células na linhagem terminal, grau histológico elevado, taxa de 
proliferação celular elevada e metástases para os linfonodos
9-12
. Este subtipo de carcinoma 
tem terapia alvo-específica baseada no bloqueio da atividade do HER2, como o trastuzumab, 
que é um anticorpo monoclonal humanizado dirigido contra o domínio extra-celular deste 
receptor
16
. 
O subtipo normal-like caracteriza-se pela expressão de genes do tecido adiposo e por 
outros tipos de células não epiteliais
11,17
. Estes tumores também mostraram expressão elevada 
de genes do epitélio basal e menor expressão de genes do epitélio luminal
11,17
. Apesar disso, 
atualmente ainda não está clara sua distinção nem seu valor clínico
11,17
. 
Com especial atenção, o subtipo basal, que corresponde em torno de 15% de todos os 
subtipos de carcinoma de mama, caracterizou-se pela presença de células neoplásicas que 
expressam os genes geralmente encontrados nas células basais/mioepiteliais dos ductos e 
lóbulos mamários
10,16-19
. Estudos revelaram que a expressão de citoqueratinas 5, 6, 14 e 17 e 
outros marcadores característicos das células basais/mioepiteliais, como p63, P-caderina, 
maspina, proteína S100, actina de músculo liso, calponina, vimentina entre outros, constituem 
um fator prognóstico independente do tamanho do tumor, grau e status linfonodal
19
.  
Morfologicamente, o carcinoma de mama subtipo basal foi caracterizado por grau 
histológico elevado, índice de mitose elevado, presença de zona central de necrose, bordas 
irregulares e infiltração linfocítica
20-24
. O subtipo basal apresenta também diferença dos outros 
subtipos quanto ao processo metastático, o qual se caracteriza por disseminação hematogênica 
com peculiar predileção para o desenvolvimento de sítio de metástase em cérebro e pulmões, 
atingindo com menos freqüência os linfonodos axilares e os ossos 
23-28
. Além disso, 
apresentou superexpressão do receptor para o fator de crescimento da epiderme (EGFR), 
negatividade para receptores hormonais e tampouco expressou HER2
19,20,29,30
. Assim, se esses 
últimos fatores estiverem presentes no tumor teremos que considerar a possibilidade de serem 
de perfil triplo negativo,
19,29-31
 e justamente por isso, o subtipo basal é refratário à terapia com 
tamoxifeno e trastuzumab
10
. 
Até a presente data, a literatura demonstrou que o carcinoma de mama subtipo basal 
encontra-se sem terapia alvo-específica, vários autores e o nosso grupo de pesquisa tem 
concentrado esforços nesse sentido (ANEXO 1) 
25,26,32-37
.
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Dessa forma, para estabelecer uma conduta terapêutica específica, o conhecimento dos 
fatores prognósticos e a caracterização molecular são de fundamental importância
9,11,12
. A 
história natural do carcinoma de mama, após o diagnóstico, tem atraído a atenção de vários 
pesquisadores na tentativa de estabelecer fatores relacionados ao prognóstico, que na prática 
clínica auxiliariam, tanto na escolha do tratamento adequado para cada paciente, como na 
predição de possíveis recidivas 
9,11,38
. Estudos recentes demonstraram que a terapia alvo-
específica para o carcinoma de mama subtipo basal poderá estar baseada na expressão elevada 
do EGFR
7,39-41
. 
De acordo com o consenso de 2007 do Colégio Americano de Patologistas, os fatores 
prognósticos do carcinoma de mama são: status dos linfonodos axilares, tamanho do tumor, 
invasão linfática e vascular, idade da paciente, grau histológico, tipo histológico, resposta à 
terapia neoadjuvante, status do receptor de hormônio, amplificação e/ou superexpressão do 
HER2
42
. 
Destes, o status dos linfonodos axilares, ou seja, a presença de células metastáticas nos 
linfonodos axilares, constitui o fator prognóstico mais importante no carcinoma de mama
38,42
. 
Embora vários estudos tenham demonstrado que a sobrevida das pacientes relaciona-se mais 
ao número de linfonodos comprometidos do que ao nível anatômico de comprometimento dos 
linfonodos
38,42
. 
Outro fator prognóstico que junto ao status dos linfonodos axilares destacou-se como 
indicador prognóstico no carcinoma de mama foi o tamanho do tumor no momento do 
diagnóstico
38
. Este fator prognóstico foi determinante quando da indicação do tratamento 
cirúrgico radical (mastectomia) ou conservador (segmentectomia), além de se constituir, nos 
casos de pacientes com ausência de comprometimento metastático dos linfonodos, no melhor 
preditor de recidiva da doença
38
. Assim, o tamanho do tumor relaciona-se com o 
comprometimento metastático dos linfonodos loco-regionais
38,42
.  
Em relação à idade, pesquisas apresentaram diversas discordâncias para estabelecer a 
influência da idade no momento do diagnóstico do carcinoma de mama
38,42
. De maneira geral, 
o pior prognóstico foi reservado, ao grupo de mulheres com idade igual ou inferior a 35 anos 
e àquelas com mais de 75 anos de idade
38
. A melhor sobrevida foi verificada no grupo de 
mulheres com idade entre 45 e 49 anos
38
.
  
No que se refere à graduação histológica, este fator prognóstico tem excelente 
correlação com sobrevida e período livre de doença, sendo obrigatória a sua referência nos 
laudos de carcinoma de mama
38
. 
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Quanto ao tipo histológico, o carcinoma tubular, mucinoso e papilar foram os tipos 
que apresentaram o melhor prognóstico
38,42
. Destes, o carcinoma tubular foi o que apresentou 
excelente prognóstico, mesmo nas pacientes com metástase para linfonodo, com sobrevida 
livre de doença em dez anos superior a 95%
38
. 
A resposta à terapia neoadjuvante tem se mostrado excelente fator prognóstico e vem 
sendo avaliada pela análise anátomo-patológica observando-se redução do tamanho tumoral 
do espécime cirúrgico tanto pós-quimioterapia ou terapia hormonal específica
42
.
 
A partir da segunda metade dos anos 70, o status do receptor hormonal (RH), tanto 
estrogênio quanto progesterona, passou a ter sua significância prognóstica estabelecida
38
. Os 
carcinomas de mama RH+ mostraram maior sobrevida livre de doença e maior probabilidade 
de resposta à terapia hormonal
42
. 
Por fim, tendo em vista o peculiar comportamento biológico do carcinoma de mama, é 
fundamental seu diagnóstico precoce e o reconhecimento dos fatores prognósticos para se 
estabelecer uma terapia adequada. No entanto, são poucas as informações a respeito dos sítios 
principais de metástase de acordo com a atual classificação molecular do carcinoma de mama, 
sendo este estudo pioneiro para as pacientes atendidas no Hospital Universitário da 
Universidade Federal de Santa Catarina.  
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2 OBJETIVOS 
 
 
 
2.1 Objetivo geral 
 
Identificar quais os sítios de metástase que se relacionam com os subtipos 
moleculares do carcinoma de mama, segundo a classificação molecular. 
  
2.2 Objetivos específicos 
  
1. Calcular a freqüência de sítios de metástases nos subtipos luminal A, luminal B, 
superexpressão do HER2 e basal. 
 
2. Calcular a freqüência de sítios de metástases nos subtipos basal e não-basal 
(agrupados). 
 
3. Calcular a média de tamanho do tumor ao diagnóstico anatomopatológico de 
carcinoma de mama segundo os subtipos. 
 
4. Calcular a média de idade em anos ao diagnóstico anatomopatológico de carcinoma de 
mama segundo os subtipos. 
 
5. Testar a associação dos sítios metastáticos com os subtipos do carcinoma de mama. 
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3  SUJEITOS E MÉTODOS 
 
3.1 Desenho do estudo 
 
Este estudo foi do tipo observacional, analítico e retrospectivo, o qual fez parte de 
estudos colaborativos desenvolvidos em parceria com o Instituto de Patologia e Imunologia 
Molecular da Universidade do Porto (IPATIMUP), Portugal e com a Universidade Estadual 
de Campinas (Unicamp) através da linha de pesquisa intitulada “Mecanismos celulares e 
moleculares envolvidos na patogênese e na progressão do carcinoma ginecológico e 
mamário“ do grupo CAGIMA, cadastrado no CNPq (ANEXO 1). 
 
3.2 Seleção dos sujeitos e tamanho da amostra 
 
O tamanho da amostra foi de 165 mulheres que tiveram diagnóstico de carcinoma de 
mama e que já foram selecionadas e incluídas em estudos sobre a caracterização molecular do 
carcinoma de mama do grupo de pesquisa CAGIMA, cujos resultados foram apresentados em 
uma dissertação de mestrado e dois estudos de conclusão de curso da graduação de Medicina, 
cujos artigos foram publicados
33,43,44,56,57
. Essas pacientes foram selecionadas 
seqüencialmente no Serviço de Anatomia Patológica (SAP) do Hospital Universitário (HU) 
da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) no período de janeiro de 1994 a dezembro 
de 2004 pela Professora Daniella Serafin Couto Vieira durante seu trabalho de mestrado
43
. 
Para o presente estudo, foram revistos os prontuários médicos, no Serviço de Arquivo 
Médico (SAME) do HU, das mulheres incluídas no estudo. 
               
3.2.1 Critérios de inclusão 
 
Foram incluídas no estudo pacientes com diagnóstico de carcinoma de mama.   
 
3.2.2 Critérios de exclusão 
 
Foram excluídas do estudo pacientes que não possuíam os dados clínicos essenciais no 
prontuário médico.  
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Assim, foram selecionados 165 casos, sendo 36 excluídos. Dos casos excluídos, seis 
não possuíam informações sobre a presença ou ausência de sítio de metástase; 22 
apresentaram classificação molecular inconclusiva; e oito não apresentaram dados sobre o 
tamanho do tumor ao diagnóstico. 
 
3.3 Variáveis  
 
As variáveis estudadas foram: 
 Idade  
 Classificação molecular 
 Sítios de metástases do carcinoma de mama 
 Tamanho do tumor 
  
3.4 Conceitos 
 
3.4.1 Idade  
 
Idade da paciente, em anos completos, ao diagnóstico anatomopatológico de 
carcinoma de mama, obtida do prontuário médico. 
     
3.4.2 Classificação molecular 
 
Os subtipos moleculares do carcinoma de mama seguiram a classificação de Perou et 
al.,
11
 modificada por Sorlie et al.,
12
 e a caracterização do subtipo basal foi de acordo com os 
critérios de Perou et al.,
11
 modificada por Sorlie et al
12,34
 Nielsen et al.,
22
 Matos et al.,
35
 e 
Paredes et al.
45
.   
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Classificação molecular do carcinoma de 
mama  
Descrição  
Luminal A  RE + e HER2 -  
Luminal B  RE + e HER2 +  
Superexpressão do HER2  RE - e HER2 +  
Basal  RE -, HER2 - e EGFR + e/ou CK5 + e/ou 
P-caderina +  
 
FONTE: Perou et al.
11
, Sorlie et al.
12
, Nielsen et al.
22
, Matos et al.
36
 e Paredes et al.
45 
 
3.4.2 Sítios de metástase do carcinoma de mama 
 
 O carcinoma de mama tem duas vias de disseminação metastática: hematogênica e 
linfática. Na via hematogênica, através dos vasos sanguíneos, as células tumorais atingem 
sítios onde se proliferam mais comumente para o pulmão, sistema nervoso central, osso e 
fígado.  Na via linfática, as células tumorais percorrem os vasos linfáticos e atingem 
linfonodos.  
De acordo com a literatura há diferença na via de disseminação metastática do 
carcinoma de mama quando comparados os subtipos basal e não basal, grupo formado pelos 
subtipos luminal A, luminal B e superexpressão do HER2
16,46
. Enquanto o subtipo basal 
apresentou predileção pela via hematogênica, atingindo mais freqüentemente sítios de 
metástase para pulmão, sistema nervoso central e fígado
16,46
. O subtipo não-basal apresentou 
com maior freqüência sítio de metástase para linfonodo e osso
16,46
.  
Os sítios de metástase do carcinoma de mama foram obtidos através do prontuário 
médico a partir de laudos anatomopatológicos ou de exames de imagem.  
 
3.4.4 Tamanho do tumor  
 
Tamanho do tumor, em centímetros, ao diagnóstico anatomopatológico de carcinoma 
de mama, obtido do laudo anatomopatológico. 
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3.5 Descrição de procedimentos técnicos  
 
3.5.1 Construção dos Tissue Microarray (TMA) 
 
Este estudo fez parte de estudos colaborativos desenvolvidos em parceria com o 
Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto (IPATIMUP), 
Portugal
33,43,44,56,57
. Resumidamente, para a técnica de Tissue Microarray (TMA) foram 
obtidas lâminas dos blocos de tecidos doadores, nas quais foram selecionadas duas áreas 
morfologicamente significativas do carcinoma de mama. Tais lâminas foram sobrepostas aos 
blocos doadores, e em cada um destes foram marcadas as duas áreas para delimitar o local de 
extração do material. Dessa forma, de cada bloco doador foram extraídos dois cilindros de 
dois milímetros de diâmetro que foram depositados nos blocos receptores, previamente 
preparados. Os blocos receptores dos TMA foram construídos no Tissue Microarray builder 
ab1802 (Abcam®, Cambridge, UK), composto por um molde de 24 cilindros e por uma 
“seringa extratora” (punch-extractor). Depois de depositados todos os cilindros, os blocos 
receptores foram os TMA.  
Em cada bloco receptor foram colocados casos que serviram de controle interno (um 
fragmento de tecido testicular e três fragmentos de tecido mamário normal). Estas amostras 
foram processadas da mesma forma, uma vez que constituíram o TMA. 
Após o corte seqüencial de dois micra (2μm) de espessura, as lâminas eram envolvidas 
em uma camada de parafina par serem utilizadas no processo de imunoistoquímica (IHQ). Foi 
feita a coloração Hematoxilina-Eosina (HE) do primeiro corte de cada TMA para controle 
morfológico da presença do carcinoma. Foi utilizada uma placa fria (Leica EG1130, 
Germany) e um micrótomo (Reichet-Jung 2030, Bicut, Germany) para a realização dos cortes 
histológicos. Foram usados dois tipos de lâminas, conforme os cortes histológicos eram 
destinados para coloração com HE (Marienfeld, Germany) ou para imunoistoquímica 
(Superfrost®Plus, Germany), apresentando estas um maior poder de adesão.  
 
3.5.2 Método imunoistoquímico 
 
A técnica foi realizada durante o estágio no período de desenvolvimento do trabalho 
de mestrado da Professora Daniella Serafin Couto Vieira no Instituto de Patologia e 
Imunologia Molecular (IPATIMUP) da Universidade do Porto, Portugal, segundo o protocolo 
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estabelecido e padronizado pelo laboratório de imunoistoquímica daquele Instituto (ANEXO 
2). 
 
3.6 Descrição de coleta de dados 
 
1. Os casos incluídos receberam um número seqüencial. 
 
2. Os dados de diagnóstico molecular foram obtidos de estudos prévios43,56,57, cujas técnicas 
moleculares foram desenvolvidas no Instituto de Patologia e Imunologia Molecular da 
Universidade do Porto, Portugal (IPATIMUP), seguindo protocolos específicos da referida 
Instituição e divulgados em artigos do grupo de pesquisa
43,56,57
. Os resultados dos sítios de 
metástase e os demais dados clínicos necessários à pesquisa foram anotados em uma ficha 
pré-codificada, especialmente elaborada para este estudo (ANEXO 3). 
 
3.7 Análise estatística  
 
Foi realizada revisão manual das fichas pré-codificadas e as falhas ou inconsistências 
detectadas foram corrigidas. Posteriormente, os dados foram anotados numa ficha e foram 
digitados num banco de dados construído em software Excel 
®
.
 
 Após a digitação foram 
realizadas tabelas descritivas para a avaliação da consistência dos dados e, em seguida, o 
arquivo gerado foi transportado para o programa Epidata  (www.epidata.dk). 
Para a realização da análise estatística os dados foram descritos por meio de 
freqüências absolutas (n) e relativas (%). 
A idade e o tamanho do tumor foram estudados quanto ao subtipo de tumor através 
dos testes de Kruskal-Wallis ou Mann-Whitney (para as comparações múltiplas ou basal 
versus não basal). A associação entre as demais variáveis foi avaliada através do teste de qui-
quadrado ou exato de Fisher
47
.
 
O nível de significância foi de 5% e o software utilizado para análise foi o SAS versão 
9.1.3. 
 
3.8 Aspectos Éticos 
 
O projeto deste trabalho foi analisado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, de acordo com a Resolução n°. 196/96, 
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251/97 e 292/99, do Conselho Nacional de Saúde, do Ministério da Saúde, com parecer 
consubstanciado – Projeto n° 355/2008, aprovado em reunião do dia 15 de dezembro de 2008 
(ANEXO 4). 
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4 RESULTADOS 
 
 
 
Os sítios de metástase mais freqüentes nos subtipos do carcinoma de mama foram 
linfonodo (25,6%) e osso (5,4%). Sendo que o sítio de metástase para linfonodo foi mais 
freqüente no subtipo superexpressão do HER2 (37,5%). Observa-se que, nenhum caso de 
carcinoma subtipo luminal B apresentou metástase. No que se refere ao sítio de metástase 
para osso, verifica-se que esteve presente nos subtipos luminal A e superexpressão do HER2 
em igual percentual (8,3%) e esta diferença foi estatisticamente significativa (p=0,02) (Tabela 
1). 
Ao compararmos o subtipo basal ao subtipo não basal - grupo formado pelos 
subtipos luminal A, luminal B e superexpressão do HER2 – constatamos que o sítio de 
metástase para linfonodo foi mais freqüente no subtipo basal (31,7%), correspondendo a 13 
casos. Contudo, a freqüência de sítios de metástases para linfonodos em relação ao subtipo 
basal e não-basal não apresentou significância estatística (p=0,22). Por outro lado, a 
freqüência de sítio de metástase para osso apresentou diferença estatisticamente significativa 
(p=0,01) em relação aos subtipos basal e não basal. O subtipo basal não apresentou sítio de 
metástase para osso, enquanto o subtipo não-basal apresentou sete casos com sítio de 
metástases para osso (8,0%) (Tabela 2). 
 
 
 
 
 
Tabela 1: Associação de sítios de metástases nas pacientes diagnosticadas com carcinoma de 
mama subtipo luminal A, luminal B, superexpressão de HER2 e basal. 
 
 
   
 
Sítios de Metástase 
    Subtipo Molecular       
  Luminal A 
 
Luminal B Superexpressão 
HER2 
Basal Total  p 
   
  n % n % n % n % n   % 
Osso 
          
  0,02 
Sim 
 
 5 (8,3) 0 (0,0) 2 (8,3) 0 (0,0)     7 (5,4)  
Não, mas metástase em outro sítio 
 
 16 (26,7) 0 (0,0) 10 (41,7) 22 (53,7) 48 (37,2)  
Sem metástase 
 
 39 (65,0) 4 (100,0) 12 (50,0) 19 (46,3) 74 (57,4)  
 
Fígado 
          
  0,18 
Sim 
 
 2 (3,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (4,9) 4 (3,1)  
Não, mas metástase em outro sítio 
 
 19 (31,7) 0 (0,0) 12 (50,0) 20 (48,8) 51 (39,5)  
Sem metástase 
 
 39 (65,0) 4 (100,0) 12 (50,0) 19 (46,3) 74 (57,4)  
 
Pulmão 
          
  0,25 
Sim 
 
 3 (5,0) 0 (0,0) 1 (4,2) 2 (4,9) 6 (4,7)  
Não, mas metástase em outro sítio 
 
 18 (30,0) 0 (0,0) 11 (45,8) 20 (48,8) 49 (38,0)  
Sem metástase 
 
 39 (65,0) 4 (100,0) 12 (50,0) 19 (46,3) 74 (57,4)  
 
Linfonodo 
          
  0,22 
Sim 
 
 11 (18,3) 0 (0,0) 9 (37,5) 13 (31,7) 33 (25,6)  
Não, mas metástase em outro sítio 
 
 10 (16,7) 0 (0,0) 3 (12,5) 9 (22,0) 22 (17,1)  
Sem metástase 
 
 39 (65,0) 4 (100,0) 12 (50,0) 19 (46,3) 74 (57,4)  
 
Sistema Nervoso Central 
          
  0,10 
Sim 
 
 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,2) 1 (2,4) 2 (1,6)  
Não, mas metástase em outro sítio 
 
 21 (35,0) 0 (0,0) 11 (45,8) 21 (51,2) 53 (41,1)  
Sem metástase 
 
 39 (65,0) 4 (100,0) 12 (50,0) 19 (46,3) 74 (57,4)  
* Teste de χ2 ou exato de Fisher 
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Tabela 2: Associação de sítios de metástases nas pacientes diagnosticadas com carcinoma de 
mama subtipo não basal e basal. 
  
 
 
Sítios de Metástase 
  Subtipo Molecular        
 Não basal  Basal  Total        p 
  n %   n %  n     %    
 
Osso 
        
 
Sim  7 (8,0) 0 (0,0) 7 (5,4)    0,01 
Não, mas metástase em outro sítio  26 (29,5) 22 (53,7) 48 (37,2)  
Sem metástase  55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)  
 
Fígado 
        
Sim  2 (2,3) 2 (4,9) 4 (3,1) 0,16 
Não, mas metástase em outro sítio  31 (35,2) 20 (48,8) 51 (39,5)  
Sem metástase  55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)  
 
Pulmão 
        
Sim  4 (4,5) 2 (4,9) 6 (4,7)     0,21 
Não, mas metástase em outro sítio  29 (33,0) 20 (48,8) 49 (38,0)  
Sem metástase  55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)  
 
Linfonodo 
            
Sim  20 (22,7) 13 (31,7) 33 (25,6)    0,22 
Não, mas metástase em outro sítio  13 (14,8) 9 (22,0) 22 (17,1)  
Sem metástase  55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)  
 
Sistema Nervoso Central 
        
Sim  1 (1,1) 1 (2,4) 2 (1,6) 0,19 
Não, mas metástase em outro sítio  32 (36,4) 21 (51,2) 53 (41,1)  
Sem metástase  55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)  
Teste x
2
 ou exato de Fisher 
 
No que se refere ao tamanho do tumor ao diagnóstico de carcinoma de mama, o 
subtipo basal obteve a maior média de tamanho ao diagnóstico (Tabela 3). 
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Em relação à idade ao diagnóstico de carcinoma de mama, o subtipo luminal B 
apresentou a menor média de idade (44,8 anos).(Tabela 4). 
 
 
Tabela 3: Relação entre os subtipos de carcinoma de mama e o tamanho do tumor ao 
diagnóstico. 
 
   Tamanho do Tumor 
  
Subtipo Molecular Médi
a 
Desvio-
Padrão 
Median
a 
Mínim
o 
Máxim
o 
n 
       
Luminal A 
 
2,8 1,8 2,3 0,3 10,0 60 
Luminal B 
 
3,1 2,4 2,5 1,0 6,5 4 
Superexpressão HER2 
 
3,4 2,1 3,0 0,5 9,0 24 
Basal 4,2 3,1 3,0 0,9 14,0 41 
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Tabela 4: Relação entre o subtipo de carcinoma de mama e a idade ao diagnóstico. 
 
   Idade  
  
Subtipo Molecular Média Desvio-padrão Mediana Mínimo Máximo N 
 
      
Luminal A 
 
55,6 13,1 55,0 31,0 86,0 60 
Luminal B 
 
44,8 11,2 40,5 37,0 61,0 4 
Superexpressão HER2 
 
58,0 13,9 59,0 34,0 82,0 24 
Basal 50,3 12,9 47,0 30,0 85,0 41 
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5 DISCUSSÃO 
 
 
 
Neste estudo, verifica-se que o sítio de metástase para osso esteve presente nos 
subtipos luminal A e superexpressão do HER2 em igual percentual (8,3%) e esta diferença foi 
estatisticamente significativa (p=0,02). Em outro relato, o sítio de metástase para osso foi 
mais freqüente nos subtipos luminal A e B agrupados (p=0,0031)
27
. Quando os subtipos 
luminal A e B foram analisados separadamente, somente o subtipo luminal A foi associado a 
maior presença de sítio de metástase para osso (p=0,056)
27
. 
 Neste estudo também houve diferença estatisticamente significativa quando 
comparada a freqüência de sítios de metástases para osso nos subtipos basal e não basal 
(p=0,01), não sendo encontrados sítios de metástases para osso no subtipo basal. Esses 
resultados estão em concordância com outros estudos, que demonstraram correlação 
estatisticamente significativa entre a maior freqüência de sítio de metástase para osso no 
subtipo não-basal em relação ao subtipo basal
28
.  No entanto, outro estudo ao avaliar 105 
carcinomas de mama, não encontrou diferença estatística ao comparar a presença de sítio de 
metástase para osso nos subtipos basal e não basal
48
.   
Outro aspecto a considerar em relação ao sítio de metástase para osso é a expressão de 
receptores hormonais, como receptor de estrogênio (RE), receptor de progesterona (RP) e 
receptor de androgênio (RA). Quando avaliados RE e RP em relação ao sítio de metástase 
para osso, verificou-se que 83% dos carcinomas de mama com sítio de metástase para osso 
eram RE+ e RP+
49
.
 
No estudo de Bing et al, foi constatado que o sítio de metástase para osso 
foi mais freqüente em carcinomas de mama RE+ (85%) e RA+ (95%), o que demonstrou 
diferença estatisticamente significativa (p<0,05)
48
. Além disso, carcinomas de mama com 
sítio de metástase para osso foram fortemente associados com RE+ e RP- quando comparados 
com carcinomas de mama com ausência de sítio de metástase para osso (p=0,0001)
48
. A 
expressão de RA, além de estar mais relacionada a sítio de metástase para osso (p<0,05), 
também foi relacionado a melhor prognóstico no carcinoma de mama
48
. Outro estudo com 
1944 casos de carcinoma de mama invasivo verificou que RA+, tamanho do tumor e sítio de 
metástase para linfonodos foram melhores fatores prognósticos do carcinoma de mama 
invasivo se comparados à expressão de RE, RP, HER2, EGFR e p53
10
. 
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Este estudo mostrou que o sítio de metástase do carcinoma de mama mais freqüente 
foi linfonodo constituindo o maior percentual de sítio de metástase para os subtipos luminal A 
(18,3%), superexpressão do HER2 (37,5%) e basal (31,7%). Quando comparado o subtipo 
basal ao subtipo não basal, o sítio de metástase para linfonodo foi mais freqüente no subtipo 
basal (31,7%), entretanto sem significância estatística (p=0,22).  
Estes dados se aproximaram aos encontrados por Fulford et al.
25
 que, ao estudar as 
vias de disseminação metastática do carcinoma de mama, constatou a prevalência de sítio de 
metástase do carcinoma de mama para linfonodo em 17,5% dos casos
25
. Outro estudo 
ressaltou a importância da avaliação do sítio de metástase para linfonodo como fator 
prognóstico, aliado à avaliação do tamanho do tumor e do grau de diferenciação histológica 
com o intuito de estabelecer o risco de desenvolver metástase em outros sítios e identificar as 
pacientes que mais se beneficiariam com uma terapia adjuvante sistêmica
26
. Entretanto estes 
estudos não avaliaram o sítio de metástase para linfonodo em relação à classificação 
molecular. 
Ao utilizar o perfil triplo negativo, ou seja, ausência de RE, RP ou HER2, para 
caracterizar o carcinoma de mama subtipo basal, verificou-se maior tendência para via 
hematogênica de disseminação metastática do que a via linfática. Entretanto o sítio de 
metástase para linfonodo esteve presente em 40% das 180 mulheres com carcinoma de mama 
triplo negativo, apesar de não existir relação com o tamanho do tumor 
31
. 
Alguns trabalhos ao analisarem a expressão de proteínas como as citoqueratinas 5/6, 
14 e 17, vimentina, laminina, fascina e EGFR nos carcinomas de mama triplo negativo e 
subtipo basal constataram naqueles carcinomas que expressavam tais proteínas maior 
tendência para desenvolver sítio de metástase para SNC, pulmão e fígado
34,31
.
 
Ou ainda, a 
expressão dessas proteínas no carcinoma de mama triplo negativo e subtipo basal esteve 
associada à menor tendência das células malignas infiltrarem o tecido ósseo, caracterizando 
um sítio de metástase para osso 
34,31
.
 
Em relação à freqüência de sítios de metástase para SNC do carcinoma de mama, os 
valores na literatura diferem bastante, variando 10 a 40% 
50
. Esta significativa diferença de 
incidência de sítio de metástase para SNC nos diversos estudos se deve ao desenvolvimento e 
a possibilidade de terapia alvo-específica para as pacientes com metástase fora do SNC o que 
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lhes garante maior sobrevida, além de métodos mais eficazes na detecção de sítio de 
metástase para SNC 
50,51
. 
O presente estudo mostrou que o sítio de metástase para SNC do carcinoma de mama 
esteve presente em maior proporção no subtipo superexpressão do HER2 (4,2%) do que no 
subtipo basal (2,4%); e não houve presença de sítio de metástase para SNC nos outros 
subtipos. Por outro lado, em outro estudo foram encontrados sítios de metástase para o SNC 
para os mesmos subtipos, porém com freqüência maior, sendo para o carcinoma de mama 
subtipo basal de 11,1%; e do carcinoma subtipo superexpressão do HER2 de 2,9 % 
27
.  
Ainda cabe destacar que a presença de sítio de metástase para SNC esteve relacionado 
com mulheres mais jovens, negatividade de receptor hormonal, superexpressão de HER2 e 
positividade de citoqueratinas características das células basais/mioepiteliais (CK5, CK6, 
CK17)
25,50
. Em estudo de base populacional, 64% dos carcinomas de mama com presença de 
sítio de metástase para SNC eram RE- e RP- e 27% apresentaram superexpressão do HER2
50
. 
Outro estudo mostrou que 82% dos carcinomas de mama com sítio de metástase para SNC 
expressaram receptor hormonal
25
. Ainda não está claro se a associação entre a ausência de 
receptor hormonal no carcinoma de mama e o desenvolvimento de sítio de metástase para 
SNC reflete algum aspecto biológico inerente do carcinoma de mama receptor hormonal 
negativo, ou se isto está relacionado com o fato de que estes carcinomas de mama são HER2 
positivo e/ou fenótipo basal positivo
25
. 
O presente estudo, ao avaliar o sítio de metástase para pulmão, encontrou maior 
freqüência deste sítio no carcinoma de mama subtipo basal (4,9%) do que no subtipo não 
basal (4,5%), porém estes dados não foram estatisticamente significantes (p= 0,21). Por outro 
lado, outro estudo verificou que o sítio de metástase para pulmão foi mais freqüente no 
subtipo basal (52%) do que no subtipo não basal (23%), e este resultado foi estatisticamente 
significante (p=0,001)
28
.
 
Outra linha de pesquisa conduzida recentemente analisou a expressão de fascina, 
proteína envolvida na estrutura de motilidade celular, com o intuito de avaliar sua influência 
na capacidade do carcinoma de mama desenvolver sítios de metástase para pulmão
52,53
.  A 
proteína fascina foi identificada como sendo um gene envolvido na capacidade do carcinoma 
de mama desenvolver sítio de metástase para pulmão
52
.
 
No entanto, em outro estudo não 
houve associação entre a expressão da proteína fascina e este sítio de metástase 
53
.
 
Quando estudamos a média de idade ao diagnóstico de carcinoma de mama foi 
observado que as pacientes com diagnóstico de carcinoma de mama subtipo basal tiveram em 
média 50,3 anos, sendo próxima à média de idade encontrada em outro estudo que foi de 51,5 
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anos
28
.
 
Há evidências de que mulheres com menos de 50 anos ao diagnóstico de carcinoma de 
mama RE- têm risco de 53 a 55% de chance para desenvolver sítio de metástase para 
SNC
28,50
. 
Outro estudo mostrou que 58% das mulheres com carcinoma de mama com perfil 
triplo-negativo possuíam menos de 50 anos ao diagnóstico de carcinoma de mama. Ainda, 
40% daquelas com carcinoma de mama subtipo luminal A eram mais jovens que 50 anos
54
.
  
 
Em relação a outro resultado deste estudo que foi o tamanho do tumor ao diagnóstico, 
observamos que o carcinoma de mama subtipo basal foi o que apresentou o maior tamanho, 
correspondendo a 4,2 centímetros. Foulkes et al 
55 
mostrou que o tamanho do tumor ao 
diagnóstico de carcinoma de mama subtipo basal não mostrou ser um fator prognóstico 
relevante de sobrevida, diferente do subtipo não-basal em que o tamanho do tumor associado 
à presença de sítio de metástase para linfonodo corresponde a um prognóstico desfavorável
55
.  
Em resumo, dentre os resultados mais importantes de nosso estudo está que os 
subtipos luminal A e superexpressão de HER2 tiveram associação com a presença de 
metástase óssea. Este resultado está de acordo com os atuais conhecimentos da literatura 
vigente, e acreditamos que de alguma forma possamos ter contribuído para a abordagem 
diagnóstica complementar dos pacientes com carcinoma de mama. 
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6 CONCLUSÕES 
 
 
 
Respostas aos objetivos específicos 
 
1. A freqüência de sítios de metástases nos subtipos de carcinoma de mama foi: 
 Osso: 8,3% luminal A; 0,0% no luminal B; 8,3% no superexpressão do HER2; 
0,0% no basal.  
 Fígado: 3,3% no luminal A; 0,0% no luminal B; 0,0% no superexpressão do HER2; 
4,9% no basal.   
 Pulmão: 5,0% no luminal A; 0,0% no luminal B; 4,2% no superexpressão do 
HER2; 4,9% no basal.  
 Linfonodo: 18,3% no luminal A; 0,0% no luminal B; 37,5% no superexpressão do 
HER2; 31,7% no basal.  
 SNC: 0,0% no luminal A; 0,0% no luminal B; 4,2% no superexpressão do HER2; 
2,4% no basal. 
 
2. Quando agrupados em subtipo não basal e basal a freqüência dos sítios de metástase 
foram: 
 Osso: 8,0% no não-basal e 0,0% no basal.  
 Fígado: 2,3% no não-basal e 4,9% no basal.  
 Pulmão: 4,5% no não-basal e 4,9% no basal. 
 Linfonodo: 22,7% no não-basal e 31,7% no basal.  
 SNC: 1,1% no não-basal e 2,4% no basal. 
 
 
3. A média de tamanho do tumor ao diagnóstico anatomopatológico de carcinoma de 
mama, segundo os subtipos foi:  
 Luminal A: 2,8 centímetros. 
 Luminal B: 3,1 centímetros. 
  Superexpressão do HER2: 3,4 centímetros. 
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  Basal: 4,2 centímetros. 
 
4. A média de idade em anos ao diagnóstico anatomopatológico de carcinoma de mama, 
segundo os subtipos foi: 
 Luminal A: 55,6 anos. 
  Luminal B: 44,8 anos. 
  Superexpressão do HER2: 58,0 anos. 
  Basal: 50,3 anos. 
 
5. No que se refere ao sítio de metástase para osso, verifica-se que esteve presente nos 
subtipos luminal A e superexpressão do HER2 em igual percentual (8,3%) e esta 
diferença foi estatisticamente significativa (p=0,02). 
 O subtipo basal não apresentou sítio de metástase para osso, enquanto o subtipo não-basal 
apresentou sete casos com sítio de metástases para osso (8,0%).  
 
Considerações finais 
 
A presença de sítios de metástases ósseas nos subtipos luminais mostra que a 
classificação molecular dos casos estudados estava correta, pois é exatamente este o 
comportamento que tem se observado para estes tumores segundo a literatura. Embora o sítio 
de metástase para linfonodo tenha sido o mais freqüente para o subtipo basal quando 
comparado ao subtipo não-basal, o pequeno número de casos não permitiu avaliar as 
diferenças entre os subtipos.  Muito provavelmente não foi encontrado um maior número de 
metástases viscerais nos basais (especialmente pulmão e SNC) devido ao pequeno número de 
casos. Futuros estudos serão necessários para o melhor conhecimento dos sítios de metástase 
do carcinoma de mama.  
 
Sugestões para o futuro 
 
Como o tamanho amostral foi pequeno, somente foi possível mostrar grandes 
diferenças entre os subtipos de carcinoma de mama. Assim, pretendemos ampliar esta amostra 
para demonstrar se o subtipo basal terá maior freqüência de metástases viscerais e linfonodais 
e menor freqüência de metástases ósseas.  
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Protocolo otimizado e estabelecido pelo Laboratório de Imunoistoquímica 
 
TÉCNICA DE IMUNOISTOQUÍMICA (KIT LABVISION) 
 
Caso as lâminas estejam protegidas com uma camada de parafina, devem ser colocadas numa 
cuvete de vidro, imersas em Clear-Rite (agente desparafinante, MICROM International) e 
colocadas posteriormente na estufa a 60
o
C. Após aproximadamente 30 minutos, deve-se 
proceder à desparafinação e hidratação dos cortes no aparelho Leica AutoStainer XL. 
 
1. Recuperação Antigênica 
 
Solução Retrieval 
 
Diluir a solução retrieval (VectorR) 1/100 em água desionisada. Acertar o pH da solução a 
6.00 (6.00-6.02). Pré-aquecer a solução em banho-maria a 98
o
C durante 5 minutos (numa 
cuvete de plástico). Colocar as lâminas durante 20 minutos (ou 30, conforme o anticorpo) na 
solução dentro do banho-maria e deixar arrefecer a solução a temperatura ambiente durante 5 
minutos. Colocar as lâminas em PBS. 
 
Solução de EDTA 
 
Diluir a solução EDTA (Labvision) 1/100 em água destilada. Acertar o pH da solução a 8.00 
(8.00-8.02). Pré-aquecer a solução em banho-maria a 98
o
C durante 5 minutos (numa cuvete 
de plástico). Colocar as lâminas durante 20 minutos na solução dentro do banho-maria e 
deixar arrefecer a solução a temperatura ambiente durante 5 minutos. Colocar as lâminas em 
PBS. 
 
2. Bloqueio da Peroxidase Endógena 
 
Para bloqueio da peroxidase endógena, coloca-se sobre a área delimitada (com caneta 
hidrofóbica) 100ul de solução de peróxido de hidrogênio a 3% diluído em metanol durante 10 
minutos. 
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Lavagem em PBS 2-5 minutos (todas as lavagens podem ser feitas diretamente na 
lamina a fim de evitar demasiados movimentos das cores do array). 
3. Bloqueio de Reações Inespecíficas 
 
 
Incubação das lâminas com 100ul de UltraVisonBlock durante 15 minutos. Após a 
incubação, retirar o excesso de reagente escorrendo as lâminas e não lavar. 
 
4. Anticorpo Primário 
 
Incubação de 100ul de anticorpo primário durante 30 minutos a temperatura ambiente ou 
overnight a 4
o
C. Lavagem em PBS 2-5 minutos. 
 
5. Anticorpo Secundário Biotinilado 
 
Incubação das lâminas com 100ul de anticorpo secundário biotinilado anti-polivalente 
durante 15 minutos. Lavagem em PBS 2-5 minutos. 
 
6. Complexo Streptavidina Peroxidase 
 
Incubação das lâminas com 100ul do complexo streptavidina peroxidase durante 15 
minutos. Lavagem em PBS 2-5 minutos. 
 
7. Cromogênio: Diaminobenzidina (DAB) 
 
Preparar uma solução de diaminobenzidina: 2 gotas de cromogênio DAB para cada 
mililitro de substrato. Incubar durante 6-7 minutos. Lavagem em água corrente durante 5 
minutos. 
 
8. Contraste Nuclear 
 
Contrastar os núcleos com Hematoxilina de Mayer, mergulhando as lâminas neste corante 
durante 30 segundos. Lavagem em água corrente (ter o cuidado para que a água não caia 
diretamente nas lâminas). A diferenciação e realizada por imersão repetida (cerca de 10 
38 
 
vezes) em água amoniacal 1%. Lavagem em água corrente. Apos o contraste, desidratam-se 
as lâminas numa série crescente de alcoóis (70%, 95% e absoluto). 
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Ficha para coleta de dados 
Informação das pacientes com carcinoma de mama  
 
   Número do caso no estudo ___________ 
   Número do registro no SAP __________    
   Número do prontuário do HU _________ 
 
1º Parte 
Data do diagnóstico __________________________ 
Data da última consulta _______________________ 
Idade ao diagnóstico __________________________ 
 
2º Parte 
Metástase 
       (   ) Não 
       (   ) Sim 
Sítio de metástase  
       (   ) Sistema nervoso Central 
       (   )  Fígado 
       (   )  Osso 
       (   )  Linfonodo 
       (   )  Pulmão  
 
3º Parte 
Tamanho tumoral ____________________ 
Classificação do subtipo tumoral ________ 
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ANÁLISE DOS SÍTIOS METASTÁTICOS DO 
SUBTIPO BASAL DO CARCINOMA DE MAMA
Renata da Silva Almeida Santos, MS 1; Daniella Serafin Couto Vieira, MD, MSc 1 ; Carlos 
Gilberto Crippa, MD, MSc 2; Fernando Schmitt, MD, PhD 3; Luiz Carlos Zeferino, MD, PhD 4
e  Rozany Mucha Dufloth, MD, PhD 1
INTRODUÇÃO: O carcinoma de mama é a
neoplasia maligna mais freqüente na mulher,
compreende um grupo de tumores heterogêneos
com marcadores biológicos distintos
caracterizando diversos fenótipos. Embora ainda
são poucos os estudos sobre os sítios de
metástase do subtipo basal.
OBJETIVO GERAL: Avaliar os sítios de
metástase nas pacientes diagnosticadas com
carcinoma de mama, seguindo a atual
classificação molecular.
MÉTODOS: Foram estudados carcinomas de
mama invasores, através da técnica de tissue
microarrays (Fig.1), sendo classificados
inicialmente em fenótipos luminal A e B,
superexpressão de HER2 e basal, os quais foram
agrupados para fins de análise estatística,
totalizando 196 casos. Os blocos de parafina de
tumores de carcinoma de mama e os dados
clínicos foram obtidos no Serviço de Patologia
do Hospital Universitário da Universidade Federal
de Santa Catarina. Foram excluídas as pacientes
que não possuíam os dados clínicos essenciais
para a realização deste estudo.
RESULTADOS: Observamos que os sítios de
metástase mais freqüentes do carcinoma de
mama foram: linfonodo (25,6%) e osso (5,4%).
Sendo que o sítio de metástase para linfonodo
foi proporcionalmente maior no subtipo
superexpressão do HER2 (37,5%), o sítio de
metástase para osso esteve presente apenas nos
subtipos luminal A e superexpressão do HER2
em igual percentual (8,3%) e esta diferença foi
estatisticamente significativa (p=0,02). Quando
agrupados os fenótipos em duas categorias
(basal e não-basal), constatamos que o sítio de
metástase para linfonodo foi mais freqüente no
subtipo basal (31,7%), correspondendo a 13 de
41 casos, embora esta diferença não tenha sido
estatisticamente significativa (p=0,22).
CONCLUSÃO: O sítio de metástase para linfonodo foi o mais
freqüente para o subtipo basal. O melhor conhecimento dos
sítios de metástase do carcinoma de mama subtipo basal tem
importância clínica devido ao fato destes tumores
apresentarem comportamento biológico peculiar e prognóstico
reservado, cuja terapia alvo-específica está em
desenvolvimento.
Tabela: Análise de sítios de metástases nas pacientes
diagnosticadas com carcinoma de mama subtipo não basal e basal
Apoio: FUNPESQUISA 2009/2010
Fig 1. Técnica de Tissue microarray 
Teste do 2
Teste exato de Fischer
Subtipo Molecular
Não basal Basal Total p
n % n % n %
Sítios de Metástases
Osso
0,01
Sim 7 (8,0) 0 (0,0) 7 (5,4)
Não, mas metástase em outro sítio 26 (29,5) 22 (53,7) 48 (37,2)
Sem metástase 55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)
Fígado
Sim 2 (2,3) 2 (4,9) 4 (3,1) 0,16
Não, mas metástase em outro sítio 31 (35,2) 20 (48,8) 51 (39,5)
Sem metástase 55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)
Pulmão
0,21
Sim 4 (4,5) 2 (4,9) 6 (4,7)
Não, mas metástase em outro sítio 29 (33,0) 20 (48,8) 49 (38,0)
Sem metástase 55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)
Linfonodo 0.22
Sim 20 (22,7) 13 (31,7) 33 (25,6)
Não, mas metástase em outro sítio 13 (14,8) 9 (22,0) 22 (17,1)
Sem metástase 55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)
Sistema Nervoso Central
0,19
Sim 1 (1,1) 1 (2,4) 2 (1,6)
Não, mas metástase em outro sítio 32 (36,4) 21 (51,2) 53 (41,1)
Sem metástase 55 (62,5) 19 (46,3) 74 (57,4)
 
